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摘要 ” 微 循 环 障 碍 是 导致 肌体 局 部 组 织 或 脏 器 功能 降低 的 重要 原因 之 一 ， 与 衰老 、 退 行 性 变 、 免 疫 功 能 紊乱 等 多 种 疾病 的 发 
生发 展 密切 相关 ， 阿 尔 茨 海 默 病 患者 中 枢 神 经 系统 的 能 量 代谢 失调 、 缺 血 缺 氧 、 代 谢 产物 积累 等 均 累及 微 循环 .本文 就 甲醛 
和 核糖 代谢 失调 导致 的 微 循环 障碍 与 阿尔 茨 海 默 病 的 典型 病理 改变 (Tau 蛋白 过 度 磷 酸化 、B 淀粉 样 蛋 白 沉积 及 认 知 损伤 ) 之 
间 的 关系 进行 了 讨论 . 


关键 词 ” 微 循环 障碍 ， 阿 尔 菊 海 默 症 ， 内 源 甲 醛 ， 内 源 核糖 
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微 循 环 是 微 动脉 、 微 静脉 、 毛 细 血 管 和 组 织 管 。 些 代 谢 产物 在 血管 壁 残留 ， 形 成 血管 狭窄 ， 微 循环 
道内 的 血液 循环 ， 是 提供 组 织 氧气 、 营 养 物质 ， 传 ”障碍 可 直接 导致 脑 供血 不 足 ， 缺 血 缺 氧 ， 由 于 内 环 
递 能 量 ， 排 除 三 氧化 碳 和 代谢 废物 的 基本 结构 和 功 。” 境 代谢 紊乱 ， 代 谢 产 物 无 法 有 效 排除 ， 造 成 有 害 物 
能 单位 目 ， 微 循环 障 人 得 是 指 血 液 理 化 性 质 的 改变 ， “ 质 的 积累 ， 使 组 织 细胞 受 损 或 变性 坏死 响 ， 微 循环 
使 管 腔 狭窄 ， 血 流速 度 减 慢 或 血栓 形成 ， 使 局 部 ， 障碍 还 会 引起 脑 内 毛细 血管 数目 降低 ， 微 血管 所 
组 织 缺 血 缺 氧 ， 组 织 代 谢 机 能 混乱 ， 严 重 时 将 导 曲 、 缠 绕 、 扩 张 等 超 微 结构 的 改变 ， 最 终 导 致 脑 组 
组 织 死亡 9， 阿尔 茨 海 默 病 (Alzheimers diseases, 组 病 变 的 产生 ， 引 起 阿尔 茨 海 默 症 ( 表 TU), 

AD) 的 发 病因 素 与 机 制 十 分 复杂 ， 以 细胞 外 Ap 形 Hunter 等 中 发 现 ， 在 AD 患者 脑 内 毛细 血管 的 
成 的 淀粉 样 沉淀 和 细胞 内 异常 磷酸 化 Tau 蛋 白 形 成 ”退化 程度 显著 高 于 正常 对 照 组 ， 血 管内 皮 细 胞 损伤 
的 神经 纤维 缠 结 作为 典型 的 病理 改变 83. 在 国内 省 引 起 持续 的 炎症 反应 ， 可 能 是 导致 AD 的 原因 . 
外 开展 的 研究 中 ， 微 循环 障碍 在 AD 发 生发 展 中 的 ”在 早期 的 心 外 膜 动脉 粥 样 硬化 病变 中 ， 冠 状 动脉 的 
作用 得 到 了 相当 的 重视 H， 因 此 ， 闸 明 微 循环 障碍 。 微血管 的 内 皮 依 赖 扩张 反应 已 经 失调 ， 说 明 动 脉 兹 
在 老年 认 知 损伤 中 的 机 制 ， 有 助 于 AD 的 早期 发 样 硬化 可 以 影响 到 微 循环 系统 由 ， 同 时 动脉 粥 样 硬 
现 、 预 警 、 诊 断 、 干 预 . 化 是 AD 的 危险 因素 之 一 上 四 .近期 报道 AD 与 机 体 
1 微 循环 障碍 与 AD 慢性 脱水 相关 ， 慢 性 脱水 会 导致 脑 部 微血管 内 血 小 


伴随 衰老 ， 脑 血 流 与 脑 兰 液 的 流速 降低 ， 对 征 
菊 糖 与 氧 的 代谢 率 也 减 慢 "， 经 颅 多 普 勒 的 检测 ， 
可 以 观察 到 脑 老化 ， 伴 随 脑 灌 注 的 降低 59，PET、 * 国家 重点 基础 研究 发 展 计划 (973)(2012CB911000)， 国 家 自然 科学 
SPECT 或 CT 技术 检测 脑 局 部 显示 ， 血 流量 与 脑 着 基金 (31270868) 和 中 国 科学 院 重点 部 署 项 目 (20140909) 资 助 . 
液 流 速 下 降 中 ， 血 流速 度 减 低 导 致 血液 中 的 代谢 “ EUR. 
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Table 1 The change of microcirculation in AD 


表 1 AD 中 微 循环 的 改变 


AD 症状 微 循环 改变 危险 因素 

情绪 易 激动 、 头 痛 、 失 眠 或 嗜睡 、 脑 部 供血 不 足 ， 脑 组 织 无 法 得 到 充足 氧气 、 营 养 物质 ， 动脉 粥 样 硬化 、 血 压 过 高 或 
注意 力 不 集 中 、 记 忆 力 衰退 代谢 产物 不 能 充分 排除 过 低 、 糖 尿 病 、 高 血脂 、 肥 
Wis. ^UE. if 流量 减低 ， 动 脉 炎症 导致 心肌 供血 不 足 P A ERE 
手脚 发 凉 、 肢 体 麻木 、 偏 竣 皮 体 微血管 狭窄 和 血 流 受 阻 ， 血 液 医 稠度 增 大 I NE 
Be VS PETENS gent Reg et AT eo 少 、 喝 水 少 等 不 良 生活 习惯 
视力 模糊 、 听 力 下 降 、 耳 鸣 视网膜 微 循环 受阻 ， 耳 内 细胞 组 织 缺 血 、 缺 氧 造 成 细胞 损伤 也 会 影响 微 循环 系统 
板 条 附 性 增加 、 血 共度 增加 、 有 毒 代谢 产物 浓度 升 氧化 应 激 导 致 的 脑 损 伤 ， 是 AD 发 生发 展 的 重 


高 等 微 循环 障碍 的 发 生 ， 微 循环 失调 会 引起 突 触 传 要 学 说 ， 在 应 激情 况 下 ， 会 出 现 内 源 甲 醛 的 升 高 ， 
递 障碍 WT 、 脑 网 络 损 伤员 、 认 知 异 常 等 类 似 阿尔 同时 伴 有 SSAO Ij Eyes, m gie HW s ERI 
TREE DIATE, AG, FERREE ”之 一 ， 在 体内 催化 脱 氨 基 生 成 甲醛 ， 同 时 产生 过 和 氧 
饮水 ， 可 能 是 改善 微 循环 早期 干预 的 有 效 方法 之 一 . 化 氧 和 和 氨 中 ， 体 内 代谢 产物 如 肾上腺 素 、 肌 酸 、 肌 
Woodman 等 外 发 现 ， 胰 岛 素 可 以 通过 增加 内 酸 栈 及 胆 碱 的 脱 氨 作用 产生 甲 胺 ， 在 血液 、 尿 液 和 

皮 依 赖 的 一 氧化 氨 合 酶 生成 ， 从 而 扩张 血管 ， 增 加 组 织 中 均 存 在 甲 胺 加， 甲 胺 在 SSAO 作用 下 产生 的 
器 官 的 供血 量 ， 肥 胖 的 Zuker 鼠 微血管 胰岛 素 受 体 代谢 产物 甲醛 导致 血管 内 皮 损 伤 和 微 循 环 功能 9 
的 磷酸 化 水 平 下 降 ， 血 管 舒张 反应 受 损 铝 ，Lester —— 调 吕 ， 甲 醛 与 氨基 酸 的 8 氨基 作用 形成 羟 甲 基 ， 可 
等 中 观察 到 AD 患者 脑 内 存在 胰岛 素 抵 抗 ， 并 将 以 与 单 胺 、 栈 胺 类 物质 作用 生成 希 夫 碱 ， 形 成 亚 甲 
AD 列 为 “3 型 糖尿 病 ”. 基 ， 也 可 以 与 一 些 重要 生物 分 子 如 蛋白质 、 单 链 
um 26 DNA 形成 不 可 逆 的 共 价 交 联 复合 物 ， 与 血管 壁 膜 

2 内 源 甲 醋 、 氨 基 逐 化 感 的 胺 氧化 酶 与 微 py Re eit 
循环 内 皮 损 伤 m， 微 循环 代谢 障碍 中 蓄积 的 甲醛 可 以 自 
研究 表明 ， 微 循环 持续 低 灌注 ， 主 要 由 于 白 细 透 过 细胞 膜 ， 导 致 神经 系统 慢性 损伤 、 功 能 失 
胞 荞 附 至 微 静脉 壁 、 墙 塞 毛细 血管 以 及 白细胞 与 内 调 、 认 知 障碍 ， 从 而 导致 神经 系统 退行 性 疾病 ， 如 
皮 细 胞 之 间 的 高 颖 附 力 ， 导 致 微 循环 流速 、 流 量 降 [uf AR EE BAG A 0599, 3b RE EET H] 0.5 mmo/L 
低 ， MERAT Cu pL A BA 2 T Gintercellular 甲醛 处 理 小 鼠 神经 母 细胞 瘤 N2a 细胞 ，2 h 后 细胞 
cell adhesion molecule-1, ICAM-1)、 选 择 素 (selectin) 出 现 皱 缩 、 变 圆 的 形态 改变 ， 细 胞 内 Tau 和 蛋白 的 
与 血管 条 附和 蛋白 1 (vascular adhesion protein-1, T181 位 点 与 S396 位 点 的 磷酸 化 水 平 显著 升 高 ， 同 
VAP-1) 等 .表达 在 血管 内 皮 细 胞 上 的 VAP-1 既是 时 ， 小 鼠 尾 静脉 注射 甲醛 后 发 现 ， 小 鼠 脑 内 Tau f& 
一 种 条 附 分 子 ， 叉 是 一 种 酶 ， 其 可 溶性 形式 为 氨基 白 也 出 现 过 度 磷酸 化 的 现象 中， 而 Tau 蛋白 过 度 磷 
脲 敏感 的 胺 氧化 酶 (semicarbazied- sensitive amine 酸化 ， 进 一 步 形成 神经 纤维 缠 结 是 AD 的 标志 性 特 
oxidases，SSAO)， 深 于 血液 循环 系统 中 ， 含 有 征 之 一 中， 杨 美 凤 等 和 名 发 现 ， 甲 醇 饲 归 3 一 5 £O 
Cu*， 以 6 产 基 多 巴 胺 为 辅酶 ， 可 以 催化 体内 胺 类  ” 猴 ， 甲 醇 在 体内 经 乙醇 脱氧 酶 代谢 产生 甲醛 ，2~3 
po 


Yn, wP AEMET, TEMS F, 年 后 猕猴 脑 内 出 现 AB 淀粉 样 沉淀 形成 的 老年 
生 醛 类 、 过 氧化 所 和 氮 占 中 ，SSAO 也 存在 于 血管 斑 ， 以 及 异常 磷酸 化 Tau 蛋白 形成 的 神经 纤维 缠 结 
内 皮 细 胞 ， 以 膜 结合 形式 存在 ， 在 炎症 反应 时 血管 (图 D)， 同 时 猕猴 出 现 了 近期 记忆 障碍 的 近似 老 
内 皮 细 胞 表达 量 增加 .VAP-1 参与 白细胞 越过 血管 ”年 疾 采 的 症状 ， 临 床 试验 也 表明 内 源 甲 醛 随 老龄 化 
内 皮 到 组 织 过 程 中 的 滚动 、 蒜 附 、 渗 出 过 程 ， 影 响 ”进程 而 增加 ， 尿 甲醛 浓度 与 痢 采 的 发 病程 度 呈 正 
AAO 相关 中 4 
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Ap 淀粉 样 沉淀 


Tau 重 白 过 度 磷酸 化 


T181 磷酸 化 


S396 磷酸 化 


T181 磷酸 化 


Fig. 1 Formaldehyde triggers abnormal modification of amyloid B and Tau protein 
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醇 处 理 2 年 ， 在 脑 部 项 叶 和 海 


图 1 


3” 糖 基 化 终 末 产物 在 微 循 环 障碍 中 的 作用 


晚 


期 糖 基 化 终 末 产物 (advanced glycosylation 


end products，AGEs) 是 还 原 糖 与 蛋白 
精 氮 酸 等 发 生 的 非 酶 糖 基 化 产物 ， 随 着 年 龄 的 增 


Wa, e AI 


长 ， 在 血清 、 组 织 中 的 积聚 逐渐 增加 ，AGEs 会 使 
蛋白 质 交 联 ， 造 成 血管 壁 硬度 增加 ， 通 过 氧化 应 


激 、 炎 症 等 途径 导致 微 循环 障碍 外, 


和 蛋白质 的 非 酶 


促 糖 基 化 是 


管 基 底 膜 增 厚 的 主要 原因 多， 微 循 


环 隐 但 表现 在 微血管 基底 膜 增 厚 、 内 皮 细 胞 增殖 、 


[s 


If ^ FES RAE AM 


SISTER. BENZENE 


JBC og A IL AE FB AS SE MIA KARHE W , 


神经 元 丧失 ，AGEs 的 形成 


经 三 步 : 首先 是 还 原 糖 


的 醛 基 与 蝇 白 质 的 游离 氨基 反应 形成 希 夫 碱 ， 继 而 
形成 可 逆 的 早期 糖 基 化 产物 ， 再 经 过 Amadori 分 子 
重 排 ， 形 成 不 可 逆 的 糖 基 化 终 未 产物 四，AGEs 与 


内 皮 细 胞 特异 性 受 体 结合 ， 


产生 活性 氧 自由 基 ， 诱 


导 转 录 因 子 NF-KB 活化 ， 调 控 下 游 基 因 如 番 附 分 


甲醛 能 够 导致 AB 和 Tau 蛋白 的 异常 修饰 


EU px y 


E 了 老年 斑 (a, b)，AB 沉淀 (c)， 神 经 纤维 样 缠 结 (d, e, f)". 


子 血 管 细胞 弗 附 分 子 1VCAM-D 的 表达 ， 进 一 步 


:内 皮 的 损伤 四， 此 外 


膜 各 种 蛋白 质 结合 或 者 自身 交 联 ， 致 使 管 腔 狭 罕 、 
流 变 慢 ， 甚 至 形成 栓塞 甩 5 


闭塞 、 


， 血 液 中 AGEs 与 内 


微 循 环 障碍 是 糖尿 病 3 


R 
理 因 素 ， 糖 尿 病 病人 体内 的 AGEs 显著 升 高 外， 其 


证 发生 发展 的 重要 病 


患 阿尔 茨 海 默 病 的 概率 比 非 糖尿 病 患者 高 30% ~ 


65% P3, 


用 高 AGEs 饲 喂 小 鼠 ， 


导致 小 鼠 脑 内 


SIRTI Z, B 淀粉 样 蛋白 沉淀 ， 出 现 类 似 AD 的 


陈 AF [5759] 


症状 ma 


a-synuclein) 发 生 糖 基 化 反应 . 
量 较 高 ， 但 是 核糖 的 糖 基 化 能 


eg 


aide HA, 
清白 蛋白 (BSA)、 神 经 Tau 蛋白 和 突 触 核 蛋 


核糖 能 够 迅速 与 牛 


虽然 体内 葡萄 糖 含 
显著 强 于 葡萄 糖 四 , 


糖尿 病 病 人 尿 核 糖 显著 高 于 正常 人 四 ， 用 核糖 修饰 


的 恒 白 质 与 神经 瘤 母 细胞 (SH- 
出 强烈 的 细胞 毒性 ， 核 糖 糖 基 化 蛋白 质 与 细胞 膜 上 


SY5Y) 共 培养 ， 表 现 


的 AGEs 受 体 (receptor for advanced glycation end 
products，RAGE) 结 合 ， 开 启 下游 途 径 如 活性 氧 自 
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HEROS), WOR ARIE RM. HSA oe), 
ir tef p ene et I], |S SURE TE AM a» IN 
鼠 血 清 与 脑 内 蛋白 质 糖 基 化 水 平 提高 ， 提 高 脑 内 
Tau 和 蛋白 过 度 磷 酸化 水 平 ， 海 马 星 形 胶 质 细胞 激 
活 ， 脑 内 出 现 炎 症 反 应 ， 小 鼠 空间 延迟 记忆 受 损 
(图 2)， 在 这 些 病理 过 程 中 ， 也 存在 微 循环 障碍 ， 
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pay 


Oo *.«M 


核糖 糖 基 化 | 


© zam | 

合 核糖 MEN 
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HE dn 炎症 反应 
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微 循环 障碍 


学 习 记 忆 受 损 


Fig. 2 Ribosylation inducing cognitive impairment 
through RAGE-dependent astrocytic inflammation 
and dysfunction of microcirculation 
2 ”核糖 糖 基 化 通过 RAGE 依赖 的 星 形 胶 质 
细胞 炎症 和 微 循环 障碍 诱发 认 知 损伤 
星 形 胶 质 细胞 和 小 鼠 脑 内 AGE 受 体 的 升 高 与 核糖 诱导 的 AGE 增多 
相关 ， 导 致 RAGE 依赖 的 NF-KB 的 激活 ， 星 形 胶 质 细胞 激活 微 循 
环 发 生 障 碍 ， 进 而 导致 空间 学 习 与 认 知 功能 损伤 四 . 


4 小 结 与 展望 


影响 脑 部 微 循环 障碍 的 因素 很 多 ， 衰 老 、 高 
压 、 糖 尿 病 及 心 脑 血 管 疾病 ， 使 脑 血 流 灌注 减少 ， 
营养 物质 和 氧气 的 供应 不 足 ， 同 时 代谢 产物 不 能 
时 清除 ， 导 致 脑 功能 低 TF%%， 脑 内 甲醛 、 核 糖 等 
代谢 产物 的 过 度 积 累 ， 导 致 重 白质 异常 修饰 、 错 误 
ret, APR, MATRA RAM, E ANEA 
ERSO. FER. RARE ES ZS Tau Se A et ewe 
酸化 、AB 淀粉 样 沉积 ， 以 及 认 知 损伤 等 类 似 阿尔 
次 海 默 病 的 症状 所以， 有效 清除 蓄积 的 甲 
醛 、 核 糖 等 代谢 产物 ， 是 改善 微 循环 障碍 的 有 效 手 
段 之 一 .作者 在 此 建议 ， 通 过 建立 合理 饮水 、 适 当 
运动 等 生活 方式 ， 来 减少 体内 微 循环 代谢 产物 的 积 


T 


累 ， 增 强 和 改善 微 循环 功能 
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Abstract Microcirculation dysfunction is regarded as one of important pathologies of senility, degeneration, 
immune disorder and many other diseases. Cerebral circulation insufficiency, energetic dysmetabolism, 
hypoxia-ischemia and metabolites accumulation in Alzheimer's disease (AD) have a close relation with 
microcirculation dysfunction. Here, we review microcirculation dysfunction playing an important role in 
hyperphosphorylation of Tau, AB aggregation and cognitive impairment induced by accumulation of formaldehyde 


and D-ribose. 
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